




6-shogaol および 6-paradolの 
体内動態および薬理作用の検討 
 
The study of the pharmacokinetics and pharmacological activities of 
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This study examined the pharmacokinetics and pharmacological activities 
of 6-shogaol, a pungent ingredient of Zingiberis Rhizoma, and its metabolite, 
6-paradol. The concentrations of 6-shogaol and 6-paradol in rat plasma 
determined by LC/MS/MS reached their maximum values (Cmax) at 5 
minutes after oral administration of 6-shogaol (10 mg/kg). Both 6-shogaol 
and 6-paradol were eliminated from the plasma within 2 hours after 
injection. The plasma concentration of 6-paradol, the metabolite, was about 4 
times higher than that of 6-shogaol at all points during blood sampling. Next, 
pharmacological activities of 6-shogaol and 6-paradol were studied. In vitro 
experiment revealed that the cyclooxygenase-2-inhibitory activity of 
6-paradol was about 6 times stronger than that of 6-shogaol. In vivo 
experiments, 6-paradol demonstrated significantly stronger 
anti-inflammatory, analgesic, and antipyretic activities compared to 
6-shogaol. These results suggest that 6-shogaol in Zingiberis Rhizoma is 
metabolized rapidly to 6-paradol and that 6-paradol is the main compound 














なる gingerol 類、 shogaol 類、paradol 類、 gingerdione 類、 gingediol 類、




6-gingerol は脱水反応により 6-shogaol に変化し、それぞれの含有量は逆転する
ことが認められている。また、6-shogaol は、生体内において主に 6-paradol に代
謝されることが示唆されている。 
6-shogaol は、これまでに解熱・鎮痛作用、cyclooxygenase (COX) - 2 阻害作用
などの抗炎症作用や、蠕動運動亢進などの消化促進作用、自発運動量の抑制や
ヘキソバルビタール睡眠の増強などの中枢抑制作用、血圧上昇作用などが報告
されている。Shogaol の体内動態については、in vitro 実験において、マウス、ラ
ット、イヌ、サルおよびヒトの肝サイトゾル画分あるいは腎ミトコンドリア画













用に着目し、代謝物である 6-paradol の 薬理作用を 6-shogaol と比較検討した。 
その結果、6-shogaol の経口投与後、未変化体とともに代謝物として 6-paradol
が検出され、両者の Tmax は、いずれも 5 分であり、6-paradol の血漿中濃度は、




ードで行われていた。in vitro 実験において 6-shogaol から 6-paradol への代謝変換
はマウスやヒト等の肝臓や腎臓のサイトゾル画分において認められているが、





本研究や過去の報告を鑑みると、6-shogaol の薬理作用は 6-shogaol 自身だけによ
るものと考えるより、6-shogaol の経口投与後において高い血中濃度を示した
6-paradol の寄与が考えられた。つまり 6-paradol は 6-shogaol のプロドラッグ的存
在として捉えることができ、今までに 6-shogaol の経口投与で得られた薬理作用
の多くは、その主要な代謝物である 6-paradol によるものと考えた方が合理的で
あることが考えられた。そこで、6-shogaol および 6-paradol の薬理作用の比較研
究として、抗炎症作用に注目し検討を行った 
in vivo 実験では、ラット carrageenin 足浮腫に対する作用、酢酸 writhing 法に
よる鎮痛効果、yeast 発熱マウスを用いた解熱効果などを、in vitro 実験では、ア
ッセイキットを用いたCOX-1およびCOX-2に対する阻害効果およびマウスの白
血病単球（RAW264.7）マクロファージにおける LPS 刺激による NO の産生抑制
作用を検討した。 
先ず、6-shogaol および 6-paradol の抗炎症作用について、carrageenin 足浮腫に
対する作用を検討したところ、6-paradol は投与後 30 分より継続的な有意な浮腫
抑制効果を示したが、6-shogaol は抑制傾向を示したのみであった。carrageenin





ている。これらを考慮すると 6-paradol は、COX 阻害以外の薬理作用を持つ可能
性も考えられた。 
また、酢酸 writhing 法を用いた鎮痛試験および yeast 発熱マウスでの解熱試験
などの in vivo 実験では、6-shogaol よりも 6-paradol の方が強い効果を示した。こ
れらの原因については、後述の COX 阻害実験の結果から、6-paradol の方が
6-shogaol より COX-2 選択性が高いことに起因すると考えられる。 
次に、6-shogaol および 6-paradol の COX に対する阻害活性を比較検討した。 
COX-1 に対しては、6-shogaol および 6-paradol 共に indomethacin と比較して、約
150-200 倍弱い阻害活性であった。一方、COX-2 に対しては、6-paradol は
indomethacin に比べて約 3 倍弱い効果であったが、その効果は 6-shogaol よりも 6
倍強い阻害活性であった。 COX-2 選択性の指標となる選択的阻害比（COX-1 
IC50/COX-2 IC50）については、6-paradol は 10.3 であり、6-shogaol は 2.1 であっ
た。6-paradol は比較的強い COX-2 選択性を持つことが示唆された。 
さらに、LPS 刺激による RAW 細胞の NO 産生に対する抑制効果は、6-shogaol
の方が 6-paradol よりも強いという結果であった。6-shogaol による抗炎症作用に
NO 産生の抑制が関与していることが示唆される。NO は、様々な刺激によって
活性化されたマクロファージなどの細胞質内にある転写因子 NF-κB を活性化さ
せ、iNOS の遺伝子を発現し、iNOS によって NO が合成されることから、NO 産
生阻害には NF-κB 不活性化や iNOS の発現阻害などの作用機序も考えられる。
作用機序の解明に関しては、今後の検討と考える。 
本研究では、6-shogaol と 6-paradol の抗炎症作用は、COX 阻害および NO 産生
阻害の作用機序によって薬理活性の強弱が異なることが示された。しかしなが




6-shogaol そのものの作用よりは、体内で代謝されて生成された 6-paradol の寄与
が大きいことが考えられた。また 6-paradol は COX-2 選択薬物と同程度の COX-2
選択性を有しており、他の研究においても COX-2 の活性部位に対する結合能は
強いという報告があることから考えても、6-paradol をシードとした抗炎症薬の
開発研究にも期待がもてると思われる。 
 

